


















ARDIOLOGÍA DEL ADULTO -- REVISIÓN DE TEMAS
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Introducción:  En  las  últimas  décadas  se  ha  producido  un  aumento  progresivo  de  la  enfermedad
cardiovascular,  convirtiéndose  en  la  principal  causa  de  mortalidad  en  el  mundo  y  especial-
mente en  los  países  de  Latinoamérica,  a  pesar  de  haberse  identiﬁcado  los  factores  de  riesgo
cardiovascular  prevenibles  y  que  explican  alrededor  del  90%  de  la  causalidad  de  un  infarto  de
miocardio  y  de  un  accidente  cerebrovascular.  Por  tanto,  es  necesario  implementar  las  acciones
que permitan  controlar  los  factores  de  riesgo  cardiovascular  incluyendo  sobrepeso  y  obesidad.
Objetivo:  Revisar  el  efecto  que  tienen  los  análogos  de  los  receptores  del  GLP-1,  entre  ellos  la
liraglutida,  en  el  control  de  factores  de  riesgo  cardiovascular,  particularmente  del  sobrepeso  y
la obesidad  y  en  la  consecuente  prevención  de  la  enfermedad  cardiovascular.
Métodos:  Se  realizó  una  búsqueda  de  la  evidencia  con  operadores  booleanos  y  referencias
cruzadas  en  base  de  datos  MEDLINE,  LILACS  y  Google  Scholar.
Conclusiones:  Los  análogos  de  los  receptores  de  GLP-1  pueden  ser  una  alternativa  farmacológica
para el  manejo  del  sobrepeso,  la  obesidad  y  contribuir  en  la  prevención  de  la  enfermedad
cardiovascular,  aunque  todavía  quedan  interrogantes  sobre  el  beneﬁcio  de  su  uso  en  nuestro
medio.
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Is  there  a  space  for  incretin  mimetics  as  a  therapy  for  excess  weight,  obesity  and
cardiometabolic  disease  prevention?
Abstract
Introduction:  During  the  last  decades  there  has  been  a  gradual  increase  of  cardiovascular  disea-
ses, who  have  become  the  main  cause  of  death  in  the  world  and  especially  in  Latin  American
countries,  despite  having  identiﬁed  preventable  cardiovascular  risk  factors  that  explain  around
90% of  myocardial  infarctions  and  cerebrovascular  accidents.  Therefore,  it  is  require  to  imple-
ment actions  that  will  allow  to  control  cardiovascular  risk  factors,  including  being  overweight
or obese.
Motivation:  To  review  the  effect  of  GLP-1  receptor  agonists,  including  liraglutide,  in  contro-
lling cardiovascular  risk  factors,  particularly  excess  weight  and  obesity  and  the  subsequent
prevention  of  cardiovascular  diseases.
Methods:  Evidence  were  searched  by  means  of  boolean  operators  and  cross  references  in  data-
bases MEDLINE,  LILACS  and  Google  Scholar.
Conclusions:  GLP-1  receptor  agonists  can  be  a  pharmacological  alternative  to  control  excess
weight and  obesity,  and  may  help  in  preventing  cardiovascular  disease,  though  some  questions
remain regarding  the  beneﬁts  of  its  use  in  our  ﬁeld.
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La  enfermedad  cardiovascular  es  la  primera  causa  de  mor-
talidad  en  el  mundo,  explicando  alrededor  del  30%  de  todas
las  muertes.  En  países  con  altos  ingresos  se  ha  logrado
un  descenso  de  la  mortalidad  por  causas  cardiovasculares,
mientras  que  en  países  con  medianos  y  bajos  ingresos  existe
una  tendencia  opuesta.  Las  proyecciones  de  la  Organiza-
ción  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  indican  que  en  las  próximas
tres  décadas,  la  mortalidad  cardiovascular  se  doblará  a  nivel
global,  fenómeno  atribuible  al  aumento  de  la  mortalidad
cardiovascular  de  estos  países.  De  hecho,  el  aumento  en  la
mortalidad  por  la  enfermedad  cardiaca  isquémica  prevista
para  Latinoamérica  en  las  próximas  tres  décadas  alcanza  el
140%1.
La  identiﬁcación  de  los  factores  de  riesgo  cardiovascu-
lar  (FRCV)  que  hoy  se  conocen  como  convencionales  han
permitido  predecir  una  proporción  creciente  del  riesgo  de
un  evento  cardiovascular  (v.g.  infarto  agudo  de  miocardio
o  enfermedad  cerebrovascular  aguda).  El  estudio  INTER-
HEART  (que  incluyó  aproximadamente  21.000  casos  con
infarto  agudo  de  miocardio  y  similar  número  de  contro-
les  pareados  en  52  países,  con  participantes  de  Colombia)
estimó  que  nueve  factores  de  riesgo  prevenibles  explican
alrededor  del  90%  del  riesgo  atribuible  a  la  población  para
la  ocurrencia  de  un  primer  infarto  agudo  de  miocardio2. En
América  Latina  la  mayoría  de  la  causalidad  atribuible  es
dada,  además,  del  tabaquismo,  por:  obesidad  abdominal,
dislipidemia,  hipertensión  arterial  y  Diabetes  Mellitus  tipo
2  (DM2),  conjunto  de  alteraciones  que  conforman  el  deno-
minado  Síndrome  Metabólico  y  que  en  Latinoamérica  es  de
particular  importancia  por  su  alta  prevalencia  que  llega  a  ser
de  más  del  35%3.  El  estudio  INTERSTROKE4 reportó  que  este
conjunto  de  factores  de  riesgo  fueron  similares  para  el  acci-
dente  cerebrovascular  isquémico  o  hemorrágico,  y  además,
que  en  los  pacientes  sudamericanos  la  obesidad  abdominal,
i
m
dunto  con  la  hipertensión  y  el  tabaquismo  fueron  los  FRCV
ás  comunes.  Estos  datos  son  particularmente  relevantes
ara  nuestra  región  dado  el  dramático  incremento  del  sobre-
eso  y  la  obesidad  observado  en  las  últimas  décadas  que
eterminan  que  uno  de  cada  dos  adultos  estén  en  sobrepeso
 obesidad5, y  es  bien  conocido  que  el  exceso  de  grasa  cor-
oral  aumenta  el  riesgo  de  DM2  y  ECV  por  inducir,  entre  otros
ecanismos,  un  estado  de  resistencia  a  la  insulina,  de  inﬂa-
ación  sistémica  de  bajo  grado  y  por  alterar  la  reactividad
ascular6--9.
Actualmente,  se  estima  que  alrededor  de  250  millones
e  personas  viven  con  DM2  y  se  espera  que  este  número
e  incremente  aproximadamente  a  380  millones  en  el  an˜o
025.  La  Federación  Internacional  de  Diabetes  planteó  que
.1  millones  de  personas  entre  20  y  79  an˜os  de  edad  falle-
ieron  por  DM2  en  el  an˜o  201310.  Esta  cifra  puede  ser  mucho
ayor  si  se  considera  que  un  alto  número  de  fallecimien-
os  fueron  registrados  como  muerte  cardiaca  o  falla  renal,
ituaciones  en  las  cuales  la  DM2  contribuye  de  forma  sustan-
ial  para  el  desenlace  fatal  de  estas  enfermedades.  Desde
l  punto  de  vista  económico,  el  tratamiento  de  la  DM2  y
e  sus  complicaciones  en  el  mundo  entero  cuesta  alrede-
or  de  232  billones  de  dólares  (estimaciones  para  el  an˜o
007),  y  se  estima  que  para  el  an˜o  2025  subirá  a  más  de
02  billones  de  dólares11,12.  Por  tanto,  la  DM2  no  es  solo  un
erio  problema  de  salud  pública,  sino  también  un  enorme
roblema  económico  que  puede  ser  especialmente  grave
ara  países  de  economías  débiles  como  los  latinoamerica-
os.  La  carga  económica  que  estas  cifras  representarán  para
l  sistema  de  salud  de  estos  países  será  enorme,  en  conside-
ación  de  las  mayores  tasas  de  hospitalización  y  de  cuidados
édicos  que  tienen  los  pacientes  con  DM2,  por  la  mayor
ncidencia  de:  la  enfermedad  cardiovascular,  la  ceguera,  la
nsuﬁciencia  renal  y  las  amputaciones  no  traumáticas  de
iembros  inferiores13. En  Colombia,  la  Encuesta  Nacional
e  Salud  y  Nutrición  (ENSIN)  en  el  an˜o  200714,  demostró
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ue  la  prevalencia  de  DM2  fue  de  5%  (glicemia  capilar  en
yunas  igual  o  mayor  a  126  mg/dl)  y  la  de  prediabetes  9%
glicemia  capilar  en  ayunas  de  100  a  125  mg/dl).
Estos  datos  determinan  la  urgente  necesidad  de  esta-
lecer  acciones  de  salud  pública  dirigidas  a  implementar
ambios  en  los  hábitos  de  vida  y  a  establecer  la  utilidad  de
ntervenciones  con  medicamentos  que  permitan  controlar:
a  epidemia  de  sobrepeso,  la  obesidad  y  la  diabetes,  basa-
os  en  los  recientes  conocimientos  sobre  la  ﬁsiopatología  de
a  resistencia  a  la  insulina  y  la  DM2  entre  los  cuales  se  des-
aca  el  eje  incretínico,  en  el  cual  se  profundizará  en  esta
evisión.
étodos
e  realizó  una  búsqueda  de  la  evidencia  en  Medline,  LILACS
 Google  Académico.  Se  utilizaron  los  términos  MESH,
ECs  y  texto  libre  «liraglutida», «análogos  del  receptor
el  GLP-1», «diabetes  mellitus  2»,  «obesidad»,  «obesidad
bdominal», «síndrome  metabólico», «factores  de  riesgo
ardiovascular»,  «enfermedad  cardiovascular» en  inglés  y
span˜ol.  La  construcción  de  la  búsqueda  se  hizo  con  ope-
adores  booleanos  y  referencias  cruzadas  de  los  artículos
dentiﬁcados.  Los  criterios  de  elegibilidad  para  la  selección
e  los  artículos  fueron:  ensayos  clínicos  aleatorizados,  en
nglés  y  espan˜ol,  sobre  la  liraglutida  comparado  con  otras
strategias  terapéuticas  (placebo,  dieta,  sulfonilureas,  tia-
olidindionas,  insulina  u  otros),  los  pacientes  con  diabetes
ellitus  tipo  2,  con  una  intervención  mínima  de  8  semanas
 reporte  sobre  el  peso.  Dos  revisores  (JLL  y  KDD),  inde-
endientemente,  revisaron  y  evaluaron  títulos  y  resúmenes
dentiﬁcados  en  la  búsqueda.  Se  eliminaron  duplicaciones.
e  extrajeron  los  datos  que  nos  permitieron  explicar  el
fecto  que  tienen  los  análogos  de  los  receptores  del  GLP-
,  entre  ellos  la  liraglutida,  en  el  control  de  factores  de
iesgo  cardiovascular  y  en  la  prevención  de  la  enfermedad
ardiovascular.
esultados
n  la  búsqueda  se  identiﬁcaron  121  artículos,  de  éstos  fueron
xcluidos  115  por  no  cumplir  los  criterios  de  elegibilidad.
e  seleccionaron  4  ensayos  clínicos  aleatorizados,  con  7.324
articipantes  con  la  liraglutida  y  el  placebo,  que  cumplieron
os  criterios  de  inclusión  (ﬁg.  1).
l  eje  entero-pancreático
lrededor  del  an˜o  1920  se  introdujo  el  término  incretina
ue  fue  el  primero  en  ser  usado  para  deﬁnir  los  factores  que
egulan  la  secreción  del  páncreas,  no  obstante,  la  conexión
ntre  el  tracto  gastrointestinal  y  el  páncreas  solo  se  pro-
usó  a  ﬁnales  de  la  década  de  1960  cuando  la  insulina  se
mpezó  a  medir  en  el  plasma.  Los  estudios  clínicos  de  la
poca  demostraron  una  mayor  respuesta  secretora  de  insu-
ina  con  la  administración  de  la  glucosa  oral  en  comparación
 la  intravenosa  a  pesar  de  producir  los  mismos  aumentos
e  glucemia.  Estos  hallazgos  sugirieron  que  el  incremento
e  la  glucemia,  luego  de  una  ingesta  oral  de  glucosa,  inte-
actuaba  con  las  células  beta  en  los  islotes  de  Langerhans,




Ligura  1  Flujograma  de  búsqueda:  resultados  de  la  búsqueda,
rtículos  potencialmente  elegibles,  incluidos  y  excluidos.
astrointestinal  y  que  estos  estimulaban  la  secreción  de
nsulina15. Fue  así  como  en  el  an˜o  1979  e  inicios  del  an˜o
980  se  describió  el  eje  entero  pancreático,  el  cual  utiliza
os  hormonas  principales:  el  Péptido  1  semejante  al  Glu-
agón  (GLP-1  por  sus  siglas  en  inglés;  Glucagon-Like  Peptide
)  y  el  Péptido  Insulinotrópico  dependiente  de  Glucosa  (GIP;
lucose-dependent  Insulinotropic  Peptide).  Estas  hormonas
nsulinotrópicas  se  secretan  en  respuesta  a  la  ingestión  oral
e  la  glucosa  y  permiten  mantener  los  niveles  apropiados
e  la  insulina  plasmática  y  de  la  glicemia  en  respuesta  a  la
ngesta  de  alimentos.  Se  ha  estimado  que  del  50  al  70%  de
a  respuesta  de  la  insulina  a  la  ingesta  de  la  glucosa  oral  es
tribuible  al  sistema  incretínico16.
Alteraciones  en  el  eje  incretínico  tienen  un  importante
apel  en  el  desarrollo  de  la  disfunción  de  la  célula  beta
ancreática17,  y  en  el  consecuente  desarrollo  de  DM2  y  se  ha
escrito  que  los  sujetos  con  DM2  tienen  el  efecto  incretínico
isminuido18. Estas  observaciones  llevaron  a estudiar  la  posi-
ilidad  de  utilizar  el  GLP-1  como  terapia  para  el  control  de
a  DM219,  consecuentemente  para  prevenir  el  progreso  de  la
nfermedad  y  la  aparición  de  las  complicaciones  vasculares.
El  GLP-1  es  un  péptido  de  30  aminoácidos  que  se  sintetiza
 partir  de  la  ruptura  del  producto  de  transcripción  del  gen
ue  regula  la  síntesis  del  preproglucagón20.  La  mayoría  del
LP-1  es  producido  por  la  células  entero-endocrinas  L  en  el
leon  distal  y  el  colón,  alcanzando  sus  niveles  plasmáticos
ás  altos  en  los  primeros  minutos  después  de  la  alimenta-
ión  (ﬁg.  2).  La  vida  media  biológica  del  GLP-1  in  vivo  es
orta  (aproximadamente  2  minutos)  y  se  degrada  rápida-
ente  por  la  acción  de  la  enzima  dipeptidil  dipeptidasa-4
DPP-4)21,  por  tanto,  el  enfoque  farmacológico  ha  sido
irigido  a  prolongar  la  vida  media  del  GLP-1,  ya  sea  por  modi-
cación  estructural  del  péptido  original  o  por  inhibición  de
a  enzima  DDP-4.  Existen  diferentes  agonistas  del  receptor
LP-1  aprobados  para  el  manejo  de  la  DM2  así:  el  exenatide
comercializado  como  Byetta®;  Eli  Lilly  &  Co,  Indianapo-
is,  IN,  USA)  con  aplicación  dos  veces  al  día,  la  liraglutida
comercializado  como  Victoza®; Novo  Nordisk,  Copenha-
ue,  Dinamarca)  y  el  lixisenatide  (comercializado  como
yxumia®, Sanoﬁ,  París,  Francia)  con  aplicación  una  vez  al


















Estimula la secreción y



























dFigura  2  Eje  e
día.  Actualmente  están  también  en  el  mercado:  el  exena-
tide  de  liberación  prolongada  y  el  albiglutide  (Tanzeum®;
GlaxoSmithKline,  Londres,  Inglaterra)  que  son  agonistas  de
acción  prolongada  y  que  se  aplican  semanalmente.
Se  revisarán  a  continuación  las  características  de  la  lira-
glutida,  el  incretino-mimético  que  ha  sido  aprobado  por  la
Oﬁcina  Americana  de  Administración  de  Drogas  y  Alimen-
tos  (FDA),  como  tratamiento  adyuvante  para  la  obesidad.
La  liraglutida  es  un  fármaco  análogo  del  receptor  de  GLP-1
que  se  obtiene  de  la  sustitución  de  Lys  por  Arg  en  la  posi-
ción  34  y  la  adición  de  un  ácido  graso  de  16  cadenas  (ácido
palmitoil)  a  Lys  en  la  posición  26  del  GLP-1.  Estas  modiﬁ-
caciones  mantienen  una  secuencia  de  aminoácidos  que  es
similar  en  un  97%  con  respecto  a  la  secuencia  original  del
GLP-1  corporal22.  La  liraglutida  se  administra  por  vía  subcu-
tánea  mediante  un  lapicero  multidosis.  Su  tiempo  de  acción
es  de  9  a  13  horas,  motivo  por  el  que  se  puede  administrar
una  dosis  diaria.  La  prolongación  de  su  acción  se  debe  a  la
agregación  en  el  sitio  de  inyección,  a  la  unión  a  la  albúmina
en  la  circulación  y  a  la  disminución  en  la  susceptibilidad
a  la  degradación  por  parte  de  la  enzima  DDP-422--24. Datos
in  vitro  sugieren  que  la  liraglutida  es  degradada  de  manera
similar  al  GLP-1  corporal  por  endopeptidasas  neutras,  así
como  por  DDP-425.  La  degradación  del  fármaco  no  se  altera
cuando  hay  disminución  de  la  función  renal  o  hepática26.  En
evaluaciones  in  vitro  la  liraglutida  tiene  bajo  potencial  de
interacción  medicamentosa  con  productos  relacionados  con







La  administración  de  la  liraglutida  tiene  efectos  agudos
imilares  a  GLP-1  en  el  censo  de  la  glucosa  y  la  secreción
e  insulina  a  través  del  cierre  de  los  canales  de  K  depen-
ientes  de  ATP,  cambio  en  el  potencial  de  la  membrana  y
ensibilización  de  la  célula  beta  pancreática  a  la  glucosa28,
iberación  de  los  depósitos  internos  de  calcio  iónico29,  y  dis-
inución  de  los  canales  de  K  dependientes  de  voltaje30.
uando  es  administrada  crónicamente  el  efecto  incretínico
e  caracteriza  por  aumento  de  los  niveles  de  RNAm  de
nsulina31 y  de  los  niveles  de  los  factores  de  transcripción  de
NAm  de  insulina.  Por  tanto,  la  liraglutida  tiene  un  efecto
nmediato  estimulando  la  secreción  de  insulina  y un  efecto
 largo  plazo  en  la  estimulación  de  síntesis  de  insulina.
 nivel  de  sistema  nervioso  central,  el  GLP-1  es  produ-
ido  por  neuronas  que  inervan  las  áreas  mesolímbicas  tales
omo:  el  área  tegmental  ventral  (ATV)  y  el  núcleo  acumbens
NA).  El  ATV  modula  el  comportamiento  de  recompensa32,  y
us  proyecciones  dopaminérgicas  al  NA  orquestan  una  con-
ucta  motivada  para  obtener  los  reforzamientos  naturales
ales  como:  la  comida  y  el  sexo33,34.  El  GLP-1  es  producido
n  el  núcleo  del  tracto  solitario35, el  cual  recibe  las  afe-
encias  vagales  del  tracto  gastrointestinal  y  las  aferencias
ustatorias  de  la  lengua36,  por  lo  que  se  convierte  en  una
ocalización  estratégica  para  que  las  neuronas  productoras
el  GLP-1  puedan  tener  un  control  sobre  el  balance  de  ener-
ía.  El  GLP-1  actuando  en  sus  receptores  ubicados  en  estas
reas  ejerce  un  efecto  anorexigénico  directo  en  el  hipotá-
amo  y  los  núcleos  del  tronco  encefálico37,38,  mediante  la

















































































































ista  clínico,  esto  tiene  importancia  debido  a  que  la  dismi-
ución  en  la  ingesta  coadyuva  a  la  pérdida  de  peso  en  los
acientes  con  obesidad.  Además,  actuando  en  el  estómago
 intestino  delgado  donde  existen  receptores  del  GLP-1,  pro-
uce  un  retraso  del  vaciamiento  gástrico,  acción  que  ha
ido  propuesta  como  beneﬁciosa  en  perspectiva  de  expli-
ar  la  pérdida  de  peso  que  se  observa  en  algunos  pacientes
ajo  tratamiento  con  la  liraglutida39,40,  pero  también,  la
ayoría  de  efectos  adversos  como:  las  náuseas  y  los  vómi-
os  se  relacionan  con  esta  acción,  la  cual  determina  que
proximadamente  el  3%  de  los  pacientes  descontinúen  el
ratamiento41.  Estos  efectos  adversos,  en  general,  son  leves
 transitorios.  Debido  a  que  la  acción  de  la  liraglutida  es
ependiente  de  la  glucosa,  el  riesgo  de  hipoglicemia  severa
s  bajo  como  se  ha  observado  en  los  estudios  fase  342.
ecanismos  de  acción  alternativos
ntre  los  mecanismos  propuestos  para  explicar  la  pérdida
e  peso  ocasionada  por  la  liraglutida  se  ha  propuesto  un
fecto  central  inhibiendo  el  apetito43.  Esta  propuesta  se
asa  en  trabajos  experimentales  en  un  modelo  de  ratas  pre-
iabéticas  en  los  que  se  demostró  un  efecto  agudo  de  la
iraglutida  en  la  disminución  de  la  ingesta  de  alimentos,  sin
mbargo,  posteriormente  el  efecto  en  la  pérdida  de  peso
e  mantuvo  independiente  de  la  ingesta  de  comida,  lo  que
ugiere  que  el  efecto  de  la  liraglutida  sobre  la  pérdida  de
eso  puede  ejercerse  a  través  de  otros  mecanismos  adicio-
ales  diferentes  a  la  sola  ingesta  de  alimentos44.  Cummings,
t  al.45 en  un  modelo  poligénico  de  ratas  con  obesidad  y
M2  reportaron  que  los  animales  en  tratamiento  con  la  lira-
lutida  presentaron  una  reducción  sostenida  de  la  ingesta
e  alimentos  y  un  menor  porcentaje  de  masa  grasa  cor-
oral  en  relación  con  animales  en  control  mantenidos  con
limentación  restringida  que  presentaron  la  misma  pérdida
e  peso,  lo  que  sugiere  un  efecto  del  incretino  mimético
n  la  distribución  de  grasa  corporal.  En  soporte  de  esta  pro-
uesta  un  estudio  reciente  realizado  en  20  sujetos  japoneses
on  DM2  hospitalizados,  en  los  cuales  después  de  lograr
l  control  glicémico  con  insulina  se  cambió  el  tratamiento
ipoglucemiante  a  la  liraglutida,  demostró  en  el  análisis
e  impedancia  bioeléctrica  abdominal  disminuciones  signi-
cativas  en  el  perímetro  abdominal  (4,28  ±  0,55  cm),  del
ndice  cintura/cadera  y  en  el  área  estimada  de  grasa  visceral
AEGV),  después  de  20  ±  6,4  semanas  de  tratamiento  con  la
iraglutida  en  rango  de  0,3  a  0,9  mg/día46, datos  conﬁrmados
or  el  estudio  LEAD-2  que  demostró  una  reducción  signiﬁca-
iva  del  perímetro  abdominal  y  del  AEGV  en  los  pacientes
iabéticos  que  recibieron  la  liraglutida  comparados  con  los
ue  se  trataron  con  la  glimepirida47.
Además,  de  los  efectos  positivos  de  los  análogos  del
LP-1  en  la  pérdida  de  peso  y  en  los  parámetros  metabó-
icos  de  los  pacientes  con  sobrepeso  y  obesos  sin  DM2  y en
quellos  obesos  prediabéticos  y  diabéticos48,  la  liraglutida
iene  similar  efecto  que  la  incretina  endógena  en  la  pre-
ervación  de  la  función  de  la  célula  beta49.  En  los  estudios
EAD  1,  2  y  5  (Liraglutide  Effect  and  Action  in  Diabetes)
e  midió  el  índice  HOMA  como  indicador  de  función  de  la
élula  beta,  observándose  mejorías  de  28-34%  luego  del  tra-
amiento  con  la  liraglutida50,51,  y  los  estudios  SCALE52--54,
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rediabetes  en  los  obesos  normo  glicémicos  que  recibieron
 mg/día  de  la  liraglutida,  grupo  en  el  cual  solo  el  6.9%  pre-
entaron  valores  glicémicos  de  prediabetes  a las  56  semanas
ientras  que  19.9%  de  los  sujetos  que  recibieron  placebo
esarrollaron  prediabetes.  En  las  ratas  obesas  prediabéticas
LETF  (Otsuka-Long-Evans-Tokushima  Fatty  rats)  se  observó
ue  después  de  12  semanas  de  tratamiento  con  la  liraglu-
ida  existía  una  adecuada  conservación  de  la  morfología  de
os  islotes  pancreáticos,  regulación  a  la  alta  de  la  expre-
ión  de  factor  antiapoptótico  Bcl-2  y  regulación  a  la  baja  de
a  expresión  del  factor  proapoptótico  Bax,  resultados  que
ugieren  que  la  liraglutida  tiene  un  papel  protector  en  la
ormación  y  la  función  del  islote  pancreático  mediante  el
ontrol  de  las  vías  apoptóticas,  lo  que  permite  mantener  la
unción  endocrina  de  la  célula  beta  y  prevenir  las  alteracio-
es  de  la  glucosa  y  la  aparición  de  DM244.
ontrol  del  sobrepeso,  la  obesidad  y la  diabetes
ellitus tipo  2
os  estudios  LEAD  fueron  disen˜ados  para  investigar  los  efec-
os  de  la  liraglutida  en  los  pacientes  con  DM2  de  acuerdo  a
a  secuencia  de  escalonamiento  del  tratamiento  de  la  DM2
adas  por  las  guías  terapéuticas:  iniciando  como  terapia
nica  después  del  fracaso  en  la  implementación  de  cambios
erapéuticos  en  los  hábitos  de  vida  y  ﬁnalizando  como  parte
e  terapia  múltiple  combinada  con  uno  o  dos  antidiabéticos
rales  (ADO).
El estudio  LEAD  355,  que  evaluó  la  liraglutida  como  mono-
erapia  en  746  sujetos  que  estaban  mal  controlados  con
ieta  y  ejercicio  y  con  no  más  de  la  mitad  de  la  dosis  máxima
e  un  ADO,  demostró  una  disminución  signiﬁcativa  de  HbA1c
on  la  liraglutida  1,8  mg/día  (1,1%,  p  <  0,0001)  o  1,2  mg/día
0,8%,  p  =  0,0014)  en  comparación  con  8  mg  de  la  glimepirida
0,5%).  Cuando  se  evaluó  el  efecto  de  la  liraglutida  en  com-
inación  con  un  ADO  en  el  estudio  LEAD  2  se  observó  que  la
ombinación  de  1,8  mg  de  la  liraglutida  más  la  metformina
isminuye  en  1%  la  HbA1c  en  comparación  con  la  metformina
ola  y  hubo  similar  control  glicémico,  mayor  pérdida  de  peso
 menor  ocurrencia  de  hipoglicemia  en  comparación  con  la
limepirida56. El  estudio  LEAD  1  demostró  que  la  terapia
ombinada  con  1,8  mg  de  liraglutida  más  4  mg  de  glimepirida
rodujo  mayor  reducción  en  los  niveles  de  HbA1c  basa-
es  (-1,1%,  basales  8,5%)  comparado  con  placebo  (+  0,2%,
 < 0,0001,  basales  8,4%)  o  con  la  combinación  de  la  rosiglita-
ona  más  la  glimepirida  (-  0,4%,  p  <  0,0001,  basales  8,4%)42.
eneralmente,  el  tratamiento  con  la  liraglutida  produce  una
isminución  de  0,8  a  1,5%  en  los  niveles  de  HbA1  C,  aso-
iado  a  la  pérdida  de  peso  y  la  disminución  en  la  frecuencia
e  hipoglicemias56. Este  conjunto  de  resultados  beneﬁcio-
os  para  la  mayoría  de  los  pacientes  diabéticos  demuestran
ue  los  análogos  del  GLP-1  deben  ser  considerados  en  el
omento  de  establecer  un  tratamiento  óptimo  para  la  DM2,
unque  todavía  no  se  ha  demostrado  consistentemente,  que
stos  fármacos  son  efectivos  también  en  la  disminución  de
as  complicaciones  vasculares  asociadas  a  la  obesidad,  la
rediabetes  y  la  DM257.  Al  momento  existen  algunas  eviden-
ias  indirectas  que  sugieren  que  los  agonistas  del  receptor
el  GLP-1  tienen  el  potencial  de  reducir  el  riesgo  de  la
nfermedad  cardiovascular  en  pacientes  con  DM254.  Así,



























H¿Existe  un  espacio  para  los  análogos  de  la  incretina  como  te
mostrado  disminuir  el  riesgo  de  enfermedad  cardiovascular
y  en  los  estudios  LEAD  se  encontró  una  disminución  de  la  pre-
sión  arterial  (PA)  clínicamente  signiﬁcativa  desde  -2,1  mmHg
en  LEAD  3  a  -6,7  mmHg  en  LEAD  442,55,58,59.  No  obstante,  la
hipertensión  no  fue  un  desenlace  en  los  estudios  LEAD  por
lo  que  no  se  discriminó  el  uso  de  medicamentos  antihiper-
tensivos  concomitantes.  Sin  embargo,  Fonseca,  et  al.60,  en
un  análisis  agrupado  de  seis  estudios  clínicos  en  pacientes
con  DM2  mostró  que  la  liraglutida  produjo  una  reducción
signiﬁcativa  de  la  PA  en  individuos  con  o  sin  utilización  de
medicamentos  antihipertensivos  concomitantes.  Del  mismo
modo,  Robinson,  et  al.61,  en  un  metaanálisis  de  32  estudios
clínicos  mostró  que  los  agonistas  del  GLP-1  disminuyen  la
PAS  en  -1,79  mmHg  (-2,94  a  -0,64)  y  -2,39  mmHg  (-3,35  a
-1,42),  comparado  a  placebo  y  control  activo,  respectiva-
mente.  Y  se  ha  propuesto  que  la  reducción  de  la  PA  está
asociada  a  la  pérdida  de  peso,  aunque  la  correlación  entre
reducción  de  la  PA  y  la  pérdida  de  peso  fue  muy  débil,  por
lo  que  se  ha  sugerido  que  la  disminución  de  la  PA  puede
deberse  a  la  activación  de  los  receptores  del  GLP-1  que  lle-
van  a  un  aumento  en  la  natriuresis  y  la  vasodilatación62,63.
La  eventual  acción  benéﬁca  de  la  liraglutida  en  el  riesgo  car-
diovascular  en  pacientes  con  DM2  está  siendo  investigado  en
el  estudio  LEADER  (Liraglutide  Effect  and  Action  in  Diabetes:
Evaluation  of  Cardiovascular  Outcome  Results)64.
Un  reciente  metaanálisis65,  que  incluyó  21  estudios  clí-
nicos  aleatorizados  y  3.395  sujetos  asignados  a  agonistas
del  GLP-1  (la  liraglutida  y  la  exenatida)  y  3.016  individuos
asignados  a  control  (placebo,  antidiabéticos  orales,  insulina)
mostró  un  efecto  beneﬁcioso  de  los  agonistas  del  receptor





Tabla  1  Diferencia  en  el  peso  corporal  de  estudios  clínicos  ale
únicamente  pacientes  sin  diabetes
Estudio  Dosis  de  la  Liraglutida  n  pacientes
Astrup  200966 1,2  mg  95  
1,8 mg  90  
2,4 mg  93  
3,0 mg  93  
Placebo 98  
Garber 200955 1,2  mg  251  
1,8 mg  247  
Marre 200942 1,2  mg  228  
1,8 mg  234  
Placebo  114  
Russel-Jones  200959 1,8  mg  230  
Placebo  114  
Zinman  200958 1,2  mg  178  
1,8 mg  178  
Placebo 177  
Wadden 201354 3,0  mg  212  
Placebo 210  
Pi-Sunyer 201552 3,0  mg  2487  
Placebo  1244  
Davies 201553 3,0  mg  423  
1,8 mg  211  
Placebo  212  
Promedio (Desviación Estándar).
* Error Estándar. para  el  sobrepeso?  205
besidad,  con  o  sin  DM2.  Tres  ensayos  clínicos  aleatoriza-
os  realizados  en  594  pacientes  sin  DM2,  demostraron  una
érdida  de  peso  promedio  de  -3,2  kg  (-4,3  a - 2,1  kg),  mien-
ras  que  en  18  estudios  que  incluyeron  pacientes  con  DM2
e  observó  una  pérdida  de  peso  promedio  de  2,8  kg  (-3,4  a
2,3  kg).  Astrup,  et  al.66,  utilizaron  la  liraglutida  para  el  tra-
amiento  de  la  obesidad  en  564  sujetos  con  índice  de  masa
orporal  entre  30  y  40  kg/m2,  los  cuales  fueron  asignados  al
zar  a  tres  brazos:  la  liraglutida  (cuatro  dosis  1,2,  1,8,  2,8,
 mg),  el  orlistat  o  el  placebo  y  los  tres  grupos  recibieron  una
ieta  con  moderada  restricción  calórica.  El  grupo  en  la  lira-
lutida  mostró  una  mayor  pérdida  de  peso  (4,8--7,2  kg)  en
omparación  al  grupo  en  el  orlistat  (4,1  kg)  o  en  el  placebo
2,8  kg),  pérdidas  de  peso  que  se  mantuvieron  en  los  grupos
on  la  liraglutida  durante  los  2  an˜os  de  tratamiento67.  En  la
abla  1  se  resumen  los  estudios  clínicos  aleatorizados  que
valuaron  la  diferencia  de  peso  corporal  con  la  utilización
e  la  liraglutida.
Recientemente,  se  publicaron52,53,  los  resultados  del
studio  SCALE  (Satiety  and  Clinical  Adiposity-Liraglutide
vidence  in  Nondiabetic  and  Diabetic  Individuals),  ensayo
línico  aleatorizado,  doble  ciego,  controlado  con  placebo
ue  incluyó  3.731  pacientes  obesos  con  más  de  30  de  IMC  o
on  más  de  27  de  IMC  si  tenían  dislipidemia  o  hipertensión
ratada  o  no52,  y  846  pacientes  con  DM2  y con  IMC  igual  o
ayor  a  27  tomando  o  no  agentes  hipoglicemiantes  y  cuyas
bA1  C  se  encontraban  entre  7,0  y  10,0%53. En  el  primer
studio  todos  los  pacientes  en  el  grupo  activo  (2.487)  reci-
ieron  3,0  mg/día  de  la  liraglutida  por  56  semanas  y  1.244
ecibieron  el  placebo.  En  el  segundo  estudio  423  pacien-
es  con  DM2  recibieron  3,0  mg/día  de  la  liraglutida  mientras
atorizados  con  utilización  de  la  liraglutida  que  incluyeron
 Peso  inicial  kg  Diferencia  en  el  peso  corporal  kg
96,2  (13,5)  -  6,7  (4,0)
98,0  (12,5)  -  7,1  (5,8)
98,4  (13,0)  -  7,9  (5,0)
97,6  (13,7)  -  9,1  (5,2)
97,3  (10,3)  -4,1  (3,9)
92,5  (19,2)  -  3,24
92,8  (20,7)  -  3,39
80,0  (17,1)  +  0,3
83,0  (18,1)  -  0,2
81,9  (18,1)  -0,1
85,5  (19,4)  -  1,39  (5,4)
85,7  (16,7)  -0,42  (0,39)*
-  1,0  (0,3)
-  2,0  (0,3)
0,6  (0,3)
106,7  (22,0)  -6,0  (7,3)
105,0  (22,5)  -0,1  (6,9)
106,2  (21,4)  -.8,4  (7,3)
106,2  (21,7)  -2,8  (6,5)
105,7  (21,9)  -6,4
105,8  (21,0)  -5,0









































































































11  recibieron  1,8  mg/día  y  212  recibieron  el  placebo.  Los
acientes  con  sobrepeso  y  obesos  sin  DM  tuvieron  un  peso
nicial  promedio  de  106,2  ±  21,4  kg  y  un  IMC  promedio  de
8,3  ±  6,4.  Los  pacientes  asignados  a  la  liraglutida  tuvieron
 la  semana  56  del  estudio  una  pérdida  de  peso  promedio  de
,4  ±  7,3  kg,  mientras  que  los  del  grupo  del  placebo  tuvie-
on  una  pérdida  promedio  de  2,8  ±  6,5  kg.  Un  total  de  63,2%
n  el  grupo  de  la  liraglutida  perdieron  más  de  5%  de  peso,
ientras  que  en  el  grupo  del  placebo  lo  hizo  solo  el  27,1%.
n  el  grupo  activo  33,1%  perdió  más  del  10%  de  peso  mien-
ras  en  el  grupo  placebo  este  porcentaje  llego  solo  a  10,6%.
stos  resultados  en  una  muestra  más  amplia  de  pacientes
on  sobrepeso  y  obesos  sin  DM2  conﬁrmaron  los  hallazgos
bservados  en  una  muestra  más  reducida54.  Los  pacientes
on  DM2  del  segundo  estudio  tuvieron  un  peso  promedio  ini-
ial  de  105,7,  105,8  y  106,5  kg  en  cada  uno  de  los  grupos.  Al
nal  del  estudio  los  pacientes  del  grupo  de  3,0  mg/día  de  la
iraglutida  perdieron  en  promedio  6,4  kg  (6,0%),  los  de  1,8
erdieron  en  promedio  5,0  kg  (4,7%),  mientras  los  del  grupo
lacebo  perdieron  2,2  kg  (2,0%).  Mientras  en  el  grupo  con  la
osis  alta  de  la  liraglutida  54,3%  perdieron  más  del  5%  de
u  peso  inicial,  40,4%  lo  hicieron  con  la  dosis  menor  y  solo
1,4%  en  el  grupo  placebo.
En  las  conclusiones  de  los  autores  del  SCALE  se  destaca
ue  la  administración  de  3  mg/día  de  la  liraglutida  como  un
ratamiento  adicional  a  la  dieta  y  el  ejercicio,  se  asocia  con
n  pérdida  de  peso  clínicamente  importante  en  pacientes
on  sobrepeso  y  obesos  diabéticos  o  no,  con  reducciones
oncomitantes  en  la  concentración  de  glucosa  y  de  otros
actores  de  riesgo  cardiovascular  y  con  una  mejoría  en  la
alidad  de  vida.
esultados  de  seguridad
n  las  recomendaciones  de  seguridad  para  el  uso  de  la
iraglutida  de  la  Agencia  Americana  de  Alimentos  y  Medi-
amentos  (FDA,  Food  and  Drug  Administration),  se  sen˜ala
l  posible  aumento  en  el  riesgo  de  desarrollar  pancreatitis
ebido  al  mecanismo  de  acción  de  los  GLP-168,69.  Esta  preo-
upación  surgió  por  el  reporte  de  varios  casos  de  pancreatitis
ebido  al  uso  del  exenatide  y  la  sitagliptina,  moléculas
on  mecanismos  de  acción  similares  a  los  de  la  liraglutida.
in  embargo,  dos  estudios  aleatorizados,  doble  ciego,  que
ncluyeron  16.492  pacientes  y  5.380  pacientes  con  DM2,
l  Saxagliptin  Assessment  of  Vascular  Outcomes  Reported
SAVOR)70 y  el  Examitation  of  Cardiovascular  Outcomes  with
logliptin  versus  standar  of  care  (EXAMINE)71,  reportaron
asas  bajas  de  pancreatitis  aguda  similares  a  los  grupos
lacebo  (EXAMINE,  22  y  16  pacientes)  y  (SAVOR,  12  y  8
acientes).  Un  metaanálisis72,  que  incluyó  25  estudios  clí-
icos  aleatorizados  para  evaluar  la  presencia  de  eventos
dversos  serios  como  pancreatitis  aguda  y  cáncer  con  el  uso
e  la  liraglutida  y  el  exenatide,  documentó  no  asociación  de
stos  fármacos  con  dichos  eventos,  y  se  concluyó  que  no  hay
videncia  suﬁciente  para  considerar  que  estos  eventos  sean
esencadenados  por  las  incretinas.
Si  bien  los  resultados  analizados  muestran  que  los  análo-
os  de  la  incretina,  y  especíﬁcamente  la  liraglutida,  que  es
l  análogo  aprobado  como  coadyuvante  para  el  manejo  de
a  obesidad,  son  seguros  y  efectivos  en  un  buen  porcentaje
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eberá  determinarse  por  qué  la  existencia  de  pacientes  que
o  responden  a  la  liraglutida  como  se  ha  observado  en  los
randes  ensayos  clínicos,  así  como  también  en  un  número
equen˜o  de  pacientes  en  la  Clínica  de  Síndrome  Metabó-
ico,  Prediabetes  y  DM2  de  la  Dirección  de  Investigaciones
e  la  FOSCAL,  donde  unos  individuos  con  sobrepeso  y  obe-
idad,  especialmente  aquellos  con  menores  niveles  de  IMC
esponden  positivamente  a  dosis  entre  0,6  y  1,8  mg/día  de
a  liraglutida  con  pérdidas  de  peso  que  oscilan  entre  2  y
 Kg,  pérdida  que  se  observa  en  las  primeras  semanas  de
ratamiento,  además,  de  signiﬁcativas  disminuciones  en  los
erímetros  abdominal  y  de  cuello,  mientras  otros,  especial-
ente  aquellos  con  IMC  superiores  a  30,  no  tienen  ninguna
espuesta  ni  en  el  consumo  de  alimentos  ni  en  la  pérdida
e  peso,  por  lo  que  creemos  necesario  la  realización  de
studios  locales  que  nos  permitan  evaluar  la  eﬁcacia  de
a  droga  en  nuestro  medio,  así  como  también  evaluar  el
osto-efectividad  de  este  nuevo  tratamiento.  Además,  la
probación  de  la  FDA  al  uso  de  la  liraglutida  como  droga
ntiobesidad  es  a  dosis  de  3  mg/día  por  vía  subcutánea,
resentación  que  no  existe  en  Colombia  y que  no  ha  sido
probada  por  el  INVIMA.
onclusiones
a  caracterización  del  eje  entero-pancreático  y  la  dis-
onibilidad  de  análogos  agonistas  del  GLP-1  han  abierto
nteresantes  alternativas  terapéuticas  para  el  manejo  de  la
M2  y  del  sobrepeso  y  la  obesidad,  asociados  o  no  a  alte-
aciones  de  la  glucemia.  No  obstante,  la  pérdida  de  peso
n  los  estudios  realizados,  especialmente  con  la  liraglutida,
s  relativamente  modesta  por  lo  que  su  uso  debería  imple-
entarse  temprano  en  individuos  con  sobrepeso  y obesidad
bdominal  y  como  coadyuvante  a  la  implementación  de  pro-
ramas  de  aumento  en  la  actividad  física,  dieta  saludable  y
oporte  psico-social.
En conclusión,  si  bien  parece  que  los  incretino-miméticos
ueden  ser  una  alternativa  farmacológica  para  el  manejo  del
obrepeso  y  la  obesidad  quedan  todavía  muchos  interrogan-
es  de  su  verdadera  utilidad  en  nuestro  medio.
esponsabilidades éticas
rotección  de  personas  y  animales.  Los  autores  declaran
ue  para  esta  investigación  no  se  han  realizado  experimen-
os  en  seres  humanos  ni  en  animales.
onﬁdencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que  en
ste  artículo  no  aparecen  datos  de  pacientes.
erecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
utores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
acientes.
inanciaciónosé  López-López  y  Karina  A.  Di  Stefano  reciben  soporte
el  programa  de  Jóvenes  Investigadores  e  Innovadores
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